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Streszczenie
Pojęcie przedwczesnego dojrzewania płciowego jest definiowane jako pojawienie się wczesnych zmian pokwitaniowych w wieku poniżej
8. roku życia u dziewcząt i 9. roku życia u chłopców. Istnieją jego dwie głównie postacie: postać zależna od gonadotropin (tzw. ośrodkowe
lub prawdziwe przedwczesne dojrzewanie płciowe) oraz postać niezeleżna od gonadotropin. Ta ostatnia, nazywana również obwodo-
wym lub rzekomym przedwczesnym dojrzewaniem płciowym, cechuje się zwiększoną produkcją steroidów płciowych, powodujących
typowe zmiany pokwitaniowe, której nie towarzyszy zwiększona aktywacja podwzgórza i przysadki. Ta postać przedwczesnego dojrze-
wania płciowego może być konsekwencją wielu różnych schorzeń, w tym testotoksykozy, zespołu McCune-Albrighta, wrodzonego prze-
rostu nadnerczy oraz zmian rozrostowych w obrębie nadnerczy i gonad. Zdobyta w ostatnich latach wiedza na temat patogenezy obja-
wów oraz rozwój bezpiecznych i często efektywnych form farmakoterapii umożliwiły wcześniejsze podjęcie leczenia u chorych w celu
zapobieżenia powikłaniom choroby, niskiemu wzrostowi oraz pogorszeniu jakości życia. W niniejszej pracy omówiono etiopatogenezę,
obraz kliniczny, diagnostykę i leczenie przedwczesnego dojrzewania płciowego pochodzenia obwodowego oraz przedstawiono współ-
czesne zalecenia dotyczące postępowania z osobą, u której występuje ten problem zdrowotny.
(Endokrynol Pol 2009; 60 (6): 503–514)
Słowa kluczowe: testotoksykoza, zespół McCune-Albrighta, wrodzony przerost nadnerczy, guzy nadnerczy i gonad, etiopatogeneza, objawy,
powikłania, diagnostyka, leczenie
Abstract
The term precocious puberty is defined as the appearance of secondary sex characteristics before the age of 8 in girls and 9 in boys. There
are two major forms of premature sexual maturation: gonadotrophin-dependent (central, or ’true’ precocious puberty) and gonadotro-
phin-independent precocious puberty. The latter, also called peripheral precocious puberty, is characterized by increased production of
sex steroids, causing the typical physical changes of puberty, in the absence of reactivation of the hypothalamic-pituitary axis. It may result
from several different disorders including testotoxicosis, McCune-Albright syndrome, congenital adrenal hyperplasia, adrenal and gona-
dal tumours. The accumulation of knowledge regarding the pathogenesis of symptoms and the development of safe, effective treatment
modalities have led to earlier intervention in patients with peripheral precocious puberty to prevent the decline in their psychosocial well-
being, adult height and quality of life. We review the ethiopathogenesis, clinical picture, diagnosis and treatment of various disorders
causing peripheral precocious puberty and provide the reader with current recommendations concerning approach to the patient with
this health problem. (Pol J Endocrinol 2009; 60 (6): 503–514)
Key words: testotoxicosis, McCune-Albright syndrome, congenital adrenal hyperplasia, adrenal and gonadal tumours, etiopathogenesis, symptoms,
diagnosis, treatment
Wstęp
Pokwitanie jest procesem dojrzewania płciowego, które
cechuje zwiększenie szybkości wzrostu oraz rozwój
drugorzędowych i trzeciorzędowych cech płciowych.
Jest ono uważane za przedwczesne, jeśli cechy fizycz-
ne dojrzewania płciowego pojawiają się przed ukoń-
czeniem 8. roku życia u dziewcząt lub przed ukończe-
niem 9. roku życia u chłopców [1, 2]. Zalecenia American
Academy of Pediatrics sugerują jednak przesunięcie gra-
nicy rozpoznawania przedwczesnego pokwitania
u dziewcząt do 7 lat przy pozostawieniu 8 lat w przy-
padku szybko postępującego pokwitania oraz objawów
przemawiających za jego organicznym podłożem [1, 3].
Przedwczesne pokwitanie nie przedstawia sobą jedno-
litego obrazu klinicznego, ale reprezentuje pewne spek-
trum sięgające od postaci wolno postępującej lub przejś-
ciowej do postaci z szybką progresją [4, 5]. Dzieli się na
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dwie główne postacie. Pierwsza z nich — postać ośrod-
kowa, określana mianem przedwczesnego dojrzewa-
nia płciowego zależnego od gonadotropin lub przed-
wczesnego prawdziwego dojrzewania płciowego, jest
spowodowana przedwczesną aktywacją osi podwzgó-
rzowo-przysadkowo-gonadalnej [6]. Natomiast druga,
tak zwana postać obwodowa, nie wykazuje związku
z wydzielaniem gonadoliberyny i gonadotropin i dla-
tego jest niekiedy nazywana przedwczesnym rzeko-
mym dojrzewaniem płciowym [7].
Większość opracowań ostatnich lat dotyczących pro-
blematyki przedwczesnego dojrzewania płciowego
skupiało się na postaci ośrodkowej, stanowiącej około
80% wszystkich przypadków [6, 7]. Mimo rzadszego
występowania postać obwodowa stanowi jednak istot-
ny problem kliniczny, gdyż jej nierozpoznanie pociąga
za sobą ważne konsekwencje zdrowotne. Dlatego au-
torzy niniejszej pracy zdecydowali się przedstawić
współczesne poglądy na patogenezę, obraz kliniczny,




Rodzinne męskie przedwczesne dojrzewanie płciowe
(familial male precocious puberty), określane również
nazwą rodzinnej testotoksykozy, jest spowodowane
aktywującą mutacją punktową genu receptora dla hor-
monu luteinizującego (LH, luteinizing hormone), zlokali-
zowanego w rejonie p21 chromosomu 2 [8]. Dotychczas
opisano 13 różnych mutacji wspomnianego genu u po-
nad 60 chorych, przy czym wszystkie dotyczyły ekso-
nu 11 [9]. W wyniku konstytutywnej aktywacji tego re-
ceptora dochodzi do zwiększenia produkcji cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP, cyclic adenosine mo-
nophosphate), którego konsekwencją jest wzrost wrażli-
wości receptora nawet na śladowe stężenia LH oraz
b-gonadotropiny kosmówkowej, a niekiedy nawet akty-
wacja tego receptora bez jakiegokolwiek udziału hormo-
nów [10, 11]. Prawdopodobieństwo manifestacji klinicz-
nej schorzenia u osoby płci męskiej z obecnością zmu-
towanego genu jest duże, gdyż penetracja genu prze-
kracza 90% [9]. Ponadto należy pamiętać, że z uwagi
na ryzyko wystąpienia mutacji de novo, obecność testo-
toksykozy powinna być brana pod uwagę nawet wów-
czas, kiedy wywiad rodzinny w kierunku przedwcze-
snego pokwitania jest ujemny [9].
Rodzinne męskie przedwczesne dojrzewanie płcio-
we jest dziedziczone autosomalnie dominująco, jednak
prezentację fenotypową stwierdza się wyłącznie
u chłopców [8]. Początek pokwitania występuje najczę-
ściej między 2. a 4. rokiem życia [12]. W wyniku wy-
twarzania zwiększonych ilości androgenów dochodzi
do przyspieszenia wzrostu, przedwczesnego pojawienia
się owłosienia płciowego oraz powiększenia prącia [11].
Towarzyszy temu przedwczesna spermatogeneza [11].
Jądra również ulegają powiększeniu, jednak w mniej-
szym stopniu niż wynikałoby to ze stopnia rozwoju
owłosienia [13]. W dorosłym wieku często jedynym
odchyleniem jest niski wzrost, wynikły z przedwcze-
snego zarastania chrząstek nasadowych, natomiast
płodność jest zwykle niezaburzona [9, 13].
Mimo obecności mutacji genu dla LH również
u dziewczynek, praktycznie nie obserwuje się u nich
objawów klinicznych [11]. Spośród różnych teorii pró-
bujących wytłumaczyć to zjawisko dwie wydają się naj-
bardziej przekonujące [9]. Pierwsza z nich zakłada, że
u kobiet ekspresja receptora dla LH jest regulowana
przez hormon folikulotropowy (FSH, folicule stimulating
hormone) i dlatego u dziewczynek przed pokwitaniem,
u których stężenie FSH jest niskie, nie dochodzi do
wystąpienia przedwczesnego dojrzewania [8]. Nato-
miast zgodnie z drugą teorią komórki tekalne oraz ziar-
niste są przed pokwitaniem pozbawione receptora dla
LH, co uniemożliwia wystąpienie manifestacji klinicznej
stanów nadaktywności tego receptora na poziomie jaj-
nikowym [8]. Wydaje się, że teorie te, choć interesujące,
nie do końca wyjaśniają bezobjawowy przebieg testo-
toksykozy u kobiet. Szczególnie niejasne pozostaje, dla-
czego w przypadku obecności mutacji powodującej kon-
stytutywną aktywację receptora dla LH nie dochodzi
u nich do ujawnienia się cech hiperandrogenizmu [14].
Za rozpoznaniem testotoksykozy przemawia stwier-
dzenie wysokiego (odpowiadającego wartościom
stwierdzanym w okresie pokwitania) stężenia testoste-
ronu, któremu towarzyszy niskie stężenie gonadotro-
pin oraz przedpokwitaniowy wzorzec odpowiedzi go-
nadotropin (szczególnie LH) na podanie gonadolibe-
ryny [12]. Przemawiać za nim może również (chociaż
nie musi) dodatni wywiad rodzinny, obecność obu-
stronnego przerostu jąder oraz przedwczesne dojrze-
wanie komórek Leydiga [9]. Należy każdorazowo wy-
kluczyć obecność schorzenia ośrodkowego układu ner-
wowego (OUN), nadnerczy oraz jąder [15].
Zespół McCune-Albrighta
Zespół McCune-Albrighta cechuje współistnienie tria-
dy objawów klinicznych, do której zaliczają się: prze-
barwienia skóry w postaci plam o zabarwieniu kawy
z mlekiem (cafè au lait), obecność włóknistej dysplazji
kości oraz występowanie przedwczesnego dojrzewa-
nia płciowego o charakterze izoseksualnym [16]. U pod-
łoża schorzenia leży sporadyczna mutacja somatyczna
genu GNAS-1, zlokalizowanego na długim ramieniu
chromosomu 20 i kodującego powstawanie heterotri-
merycznego białka Gsa [1, 17]. Zastąpienie histydyny
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w pozycji 201 argininą powoduje spadek jego aktyw-
ności GTP-azowej, pozwalając na dłuższe utrzymanie
się jego aktywnej konformacji i sprzyjając konstytutyw-
nej aktywacji cyklazy adenylowej [16]. Konsekwencją
tego jest akumulacja cAMP w komórkach, która dopro-
wadza do proliferacji komórkowej i nadmiernej funk-
cji różnych typów komórek [10]. Ponieważ mutacja
dotyczy postzygotycznych komórek somatycznych
i występuje po kilku lub kilkunastu podziałach komór-
kowych, dlatego tylko pewna część komórek organi-
zmu wykazuje zmiany genetyczne [18]. Tłumaczy to,
dlaczego w poszczególnych narządach stwierdza się
współistnienie (w różnych proporcjach) komórek nie-
zmienionych i zmutowanych [17]. Powyższa mozaiko-
watość zmian wyjaśnia dużą różnorodność w wystę-
powaniu oraz nasileniu poszczególnych objawów
klinicznych tego zespołu [19].
Zdecydowaną większość, gdyż około 90% osób do-
tkniętych zespołem McCune-Albrighta, stanowią kobie-
ty [17, 20]. Przedwczesne dojrzewanie płciowe jest
uważane za najczęstszą manifestację endokrynolo-
giczną tego zespołu [12]. Ujawnia się zwykle w ciągu
pierwszych 5 lat życia, a znane są nawet przypadki
pojawienia się tego powikłania w pierwszym roku życia
[10]. U chorych dziewcząt stwierdza się występowanie
niebolesnych krwawień z dróg rodnych o różnym okre-
sie trwania i częstości oraz często nagłym początku, któ-
rych obecność współistnieje niejednokrotnie z nadmier-
nie szybkim rozwojem gruczołów piersiowych [21].
U niektórych osób dotkniętych tym zespołem docho-
dzi do powiększenia macicy z typowym pogrubieniem
endometrium [18]. Objawy te stanowią konsekwencję ty-
powej cechy owej jednostki klinicznej, jaką jest poja-
wianie się, powiększanie, a następnie inwolucja dużych
torbieli w jajnikach, stanowiących źródło wysokich stę-
żeń estrogenów w organizmie [16, 19]. Nagłe krwawie-
nia z dróg rodnych są najczęściej pierwszą manifestacją
tej choroby i wynikają z nagłych zmian stężenia estro-
genów występujących po pęknięciu torbieli jajnika [21].
Ponieważ torbiele mają zwykle charakter jednostron-
ny, zwraca uwagę dysproporcja w wielkości obu jajni-
ków, co stanowi istotny objaw różnicujący z przedwcze-
snym dojrzewaniem płciowym pochodzenia ośrodko-
wego [21]. Z uwagi na bardzo duże fluktuacje stężenia
estradiolu, objawy kliniczne przedwczesnego pokwi-
tania u niektórych osób mogą mieć charakter epizodycz-
ny [15]. Inną, stwierdzaną jednak tylko u części osób
z zespołem McCune-Albrighta, cechą jest możliwość
nietypowej sekwencji przebiegu pokwitania, ponieważ
w niektórych przypadkach krwawienie występuje
mimo braku powiększenia sutków [15]. Stopień rozwoju
przedwczesnego dojrzewania płciowego jest zmienny
[10]. U niektórych osób jego zaawansowanie jest nie-
wielkie i dlatego nie wymaga leczenia. Natomiast u in-
nych dochodzi do liniowego przyspieszenia wzrostu,
nawrotowych krwawień i wystąpienia wtórnego doj-
rzewania płciowego pochodzenia ośrodkowego [16].
W znacznie słabiej poznanych przypadkach przed-
wczesnego dojrzewania płciowego u chłopców zwraca
uwagę współistnienie przedwczesnego dojrzewania
płciowego z powiększeniem jąder oraz pokwitaniowy-
mi wartościami testosteronemii [21]. Choć powiększe-
nie jąder ma charakter symetryczny, niekiedy jedno
z nich jest wyraźnie większe od drugiego [15]. Stwier-
dza się przerost komórek Leydiga, a niekiedy docho-
dzi do mikrokamicy jąder [21].
Do innych zaburzeń endokrynologicznych należą:
nadczynność tarczycy wskutek hiperplazji guzkowej
lub pęcherzykowej tego narządu (obserwowana u 20–40%
chorych), nadczynność nadnerczy na skutek hiperpla-
zji guzkowej oraz gruczolaki przysadki wydzielające
hormon wzrostu i/lub prolaktynę [19, 20]. Zwraca uwagę
szybki wzrost chorych, który może być przypisywany
między innymi przedwczesnemu pokwitaniu i nad-
czynności tarczycy [17]. Należy jednak pamiętać, że
— w przeciwieństwie do innych postaci przedwczesnego
pokwitania — ostateczny wzrost u niektórych chorych
może, mimo nieleczenia, mieścić się w granicach nor-
my [17]. Jest on jednak wyraźnie obniżony u osób
z zaawansowanymi postaciami dysplazji włóknistej koś-
ci [15]. Zmiany morfologiczne kości twarzy polegające
na ich pogrubieniu i wynikające z nadmiaru hormonu
wzrostu mogą być maskowane przez zmiany dysmor-
ficzne, stanowiące konsekwencję włóknistej dysplazji
kości [17]. W niektórych przypadkach przyspieszony
rozwój płciowy może być spowolniony wskutek roz-
woju hiperprolaktynemii [18].
Dysplazja włóknista może dotyczyć jakiejkolwiek
kości, w tym kości długich, kości czaszki oraz miedni-
cy, i doprowadzać do powstania złamania patologicz-
nego lub ciężkiego zniekształcenia kości [19]. U mniej
niż 4% osób może dochodzić do rozwoju złośliwych
zmian [18, 19]. Zmienny i nieprawidłowy wzorzec wy-
dzielania steroidów płciowych w zespole McCune-Al-
brighta oraz duże, w przypadku sporego nasilenia dys-
plazji włóknistej, zmiany kostne mogą przyczyniać się
do niskiego wzrostu [22].
Zmiany skórne o charakterze przebarwień lokalizują
się zwykle na czole, szyi, górnej części grzbietu, barkach,
górnych częściach ramion, okolicy lędźwiowo-krzyżowej
oraz pośladkach [6, 12]. Zmiany te mają często charakter
asymetryczny i często kończą się ostro w środkowej linii
ciała [13]. Hiperpigmentacja wynika z powiększenia me-
lanosomów w skórze właściwej, podczas gdy liczba
i wielkość samych melanocytów jest prawidłowa [13].
Z uwagi na wyraźnie heterogenną naturę zespołu
McCune-Albrighta rozpoznanie tego schorzenia może
być bardzo proste u niektórych pacjentów, podczas gdy
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u innych może stanowić istotny problem diagnostyczny
[21]. W badaniach laboratoryjnych osób z zespołem
McCune-Albrighta zwraca uwagę podwyższone stęże-
nie estradiolu u dziewcząt, a testosteronu u chłopców,
które współistnieje z niskim stężeniem FSH i LH i przed-
pokwitaniową odpowiedzią LH na gonadoliberynę [10].
W typowych postaciach estradiol przekracza normę zwy-
kle 2–3-krotnie [21]. Ocena cytologiczna przemawia za
istnieniem nadmiernej estrogenizacji pochwy [15].
Wrodzony przerost nadnerczy
Wrodzony przerost nadnerczy (congenital adrenal hyper-
plasia) jest terminem określającym grupę jednostek cho-
robowych, dziedziczonych autosomalnie recesywnie,
spowodowanych defektem wytwarzania jednego z pię-
ciu enzymów uczestniczących w procesie biosyntezy
kortyzolu z cholesterolu [23]. W warunkach niskiego
stężenia kortyzolu dochodzi do odruchowego zwięk-
szenia sekrecji hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH, adrenocorticotropic hormone), odpowiedzialnego
za przerost nadnerczy [24]. Poza niedoborem kortyzo-
lu objawy kliniczne schorzenia odzwierciedlają współ-
istniejący brak lub nadmiar steroidów wykazujących
działanie androgenne i mineralokortykosteroidowe
[23]. Rozpoznanie wrodzonego przerostu nadnerczy
i określenie miejsca defektu genetycznego jest możliwe
przez wykazanie zwiększonego wydzielania prekurso-
rów steroidowych znajdujących się powyżej miejsca
bloku oraz ich metabolitów w moczu [25]. W ponad 90%
wszystkich przypadków przyczyną schorzenia jest nie-
dobór 21-hydroksylazy [24]. Jest on uważany za naj-
częstszą przyczynę wirylizacji pourodzeniowej zarów-
no u chłopców, jak i dziewcząt [25]. Przedwczesne doj-
rzewanie płciowe może również, choć rzadziej, wyni-
kać z niedoboru 11b-hydroksylazy lub dehydrogenazy
3b-hydroksysteroidowej [24].
Niedobór 21-hydroksylazy
Niedobór 21-hydroksylazy nadnerczowej jest jedną
z najczęstszych chorób metabolicznych: klasyczna po-
stać jest rozpoznawana u jednej osoby na 15 000, pod-
czas gdy postać nieklasyczna występuje u 1% całkowi-
tej populacji [23]. Jego przyczyną jest mutacja w obrę-
bie genu P450c21, w wyniku której upośledzeniu ulega
konwersja hydroksyprogesteronu do 11-deoksykorty-
zolu oraz progesteronu do dezoksykortykosteronu
i w konsekwencji dochodzi do powstawania zmniej-
szonych ilości kortyzolu i aldosteronu [26]. W zależno-
ści od stopnia deficytu enzymatycznego, niedobór
21-hydroksylazy może powodować bardzo różnorodny
obraz kliniczny, począwszy od stanów stanowiących bez-
pośrednie zagrożenie życia, a skończywszy na posta-
ciach o przebiegu skąpo-, a nawet bezobjawowym [23].
Wyróżnia się dwa główne typy niedoboru 21-hydrok-
sylazy: „klasyczny” i „nieklasyczny” [27]. W zależności
od występowania lub nieobecności utraty soli we wczes-
nym dzieciństwie, postać klasyczna niedoboru 21-hy-
droksylazy jest dodatkowo dzielona na typ z utratą soli
(salt-wasting) oraz postać czystej wirylizacji (simple viri-
lisation) [24, 26].
U chłopców z niedoborem 21-hydroksylazy w chwili
urodzenia nie obserwuje się widocznych wykładników
nadmiaru androgenów [24]. Może być to przyczyna tra-
gicznych w skutkach pomyłek. W postaci z utratą soli,
stanowiącej 75% postaci „klasycznej” niedoboru
21-hydroksylazy, we wczesnym dzieciństwie występują
bowiem cechy ciężkiej niedoczynności mineralokorty-
kosteroidowej nadnerczy, która nierozpoznana może
zakończyć się zgonem [24]. W warunkach przewlekłe-
go nadmiaru androgenów dochodzi z czasem u chłop-
ców do przyspieszenia dojrzewania kostnego i wystą-
pienia przedwczesnego izoseksualnego dojrzewania
płciowego [26]. Ujawniają się u nich wówczas cechy
pokwitania, takie jak powiększenie prącia, dyskretna
hiperpigmentacja narządów płciowych, rozwój gruczo-
łów apokrynnych oraz pojawienie się owłosienia płcio-
wego, którym — podobnie jak w większości innych
postaci rzekomego dojrzewania płciowego — nie to-
warzyszy wzrost wielkości jąder [26]. Choć przedwcze-
sne heteroseksualne dojrzewanie płciowe może wystę-
pować również u nieleczonych dziewczynek, jednak
wskutek często stwierdzanej (z wyjątkiem postaci „nie-
klasycznej”) już w chwili urodzenia wirylizacji i wcze-
snego rozpoczęcia leczenia, występuje znacznie rzadziej
[24]. Zmienny stopień wirylizacji wynika zarówno
z różnic w wyjściowych stężeniach androgenów nad-
nerczowych, jak i z różnego stopnia ich konwersji ob-
wodowej do aktywniejszych związków [26]. W bada-
niu fizykalnym zwraca uwagę powiększenie łechtacz-
ki, pogrubiałe i częściowo lub całkowicie zrośnięte wargi
sromowe większe oraz ewentualnie występowanie
wspólnej zatoki moczowo-płciowej [23]. W najcięższych
przypadkach stwierdza się obecność struktury przypo-
minającej prącie z cechami spodziectwa i rozwój peł-
noobjawowego obojnactwa rzekomego [23].
W ostatnich latach wykazano, że nieklasyczna po-
stać niedoboru 21-hydroksylazy występuje znacznie
częściej niż uprzednio sądzono i charakteryzuje ją róż-
norodna symptomatologia kliniczna [28]. U dzieci naj-
częściej spotyka się przedwczesne pubarche, podczas gdy
u młodzieży i młodych dorosłych mogą występować:
hirsutyzm, rzadkie miesiączkowanie oraz trądzik, na-
suwające podejrzenie zespołu policystycznych jajników
[26]. Zmianom tym może towarzyszyć dyskretna wiry-
lizacja, najczęściej pod postacią klitoromegalii, oraz
przyspieszony lecz przedwcześnie zakończony wzrost
kostny [25, 26].
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Największą czułość w diagnostyce niedoboru tego
enzymu przypisuje się stwierdzeniu zwiększonego stę-
żenia 17-hydroksyprogesteronu w teście z ACTH [24].
Niedobór 11b-hydroksylazy
Niedobór 11b-hydroksylazy, spowodowany obecnością
mutacji genu P450c11, jest uważany za drugą co do czę-
stości (po niedoborze 21-hydroksylazy) przyczynę wro-
dzonego przerostu nadnerczy, odpowiadającą za 5–8%
wszystkich przypadków tego zespołu [29]. Obraz za-
burzeń rozwoju płciowego ma bardzo podobne podło-
że i obraz kliniczny do spotykanych w niedoborze
21-hydroksylazy [30]. W przeciwieństwie jednak do nie-
doboru 21-hydroksylazy w stanach niedoboru 11b-hy-
droksylazy stwierdza się nadciśnienie tętnicze, współ-
istniejące z zasadowicą nieoddechową i hipokaliemią
[29]. Obraz ten może nasuwać podejrzenie hiperaldo-
steronizmu pierwotnego, jednakże w przeciwieństwie
do niego stężenie aldosteronu jest obniżone [29].
Dowodem niedoboru 11b-hydroksylazy jest wyka-
zanie co najmniej 3-krotnego wzrostu stężenia 11-dez-
oksykortykosteronu i 11-dezoksykortyzolu w teście
z ACTH [30]. W łagodnych postaciach (szczególnie ty-
pie „nieklasycznym”) niedoboru 11b-hydroksylazy
zwiększenie stężenia może dotyczyć tylko jednego
z tych związków [30]. Zwiększone jest również wyda-
lanie w dobowej zbiórce moczu zredukowanych meta-
bolitów tych związków — tetrahydrodezoksykortyzo-
lu oraz tetrahydrodezoksykortykosteronu [29].
Niedobór dehydrogenazy 3b-hydroksysteroidowej
Przyczyną obserwowanego w bardzo rzadkich przy-
padkach niedoboru typu II dehydrogenazy 3b-hydrok-
systeroidowej u dziewcząt (lecz nie u chłopców) przed-
wczesnego heteroseksualnego dojrzewania płciowego
jest zwiększona w tym schorzeniu produkcja dehydro-
epiandrosteronu (DHEA) i innych słabych androgenów
nadnerczowych, które poza nadnerczami i jajnikami
mogą ulegać konwersji — pod wpływem typu I tego
enzymu — do silniejszych androgenów [31]. Chociaż
„klasyczna” postać jest schorzeniem opisywanym wy-
jątkowo rzadko, typ „nieklasyczny” może odpowiadać
nawet za 1,5–13% wszystkich postaci przedwczesnego
pubarche [31]. U tych dziewcząt zwracają zwykle uwa-
gę cechy hiperandrogenizacji, takie jak trądzik, poja-
wienie się owłosienia w okolicy łonowej, przyspiesze-
nie wzrostu, a w rzadkich przypadkach również klito-
romegalia [27].
Największą czułość w diagnostyce niedoboru 3b-hydro-
ksysteroidowej przypisuje się oznaczeniu stężenia
17-hydroksypregnenolonu w teście z ACTH [22]. Duża
wartość przypadać może również ocenie stężenia pre-
kursorów D5, takich jak pregnenolon, 17-hydroksypre-
gnenolon, DHEA oraz androstendiol, podwyższo-
nej wartości stosunku stężeń steroidów D5 do D4
(17-hydroksypregnenolonu do 17-hydroksyprogestero-
nu, 17-hydroksypregnenolonu do kortyzolu oraz DHEA
do D4-androstendionu) oraz zwiększonemu wydalaniu
z moczem pregnentriolu [27, 31].
Zespół oporności na glukokortykosteroidy
Wśród przyczyn przedwczesnego dojrzewania płcio-
wego pochodzenia obwodowego należy wymienić ze-
spół oporności na glukokortykosteroidy. U jego podło-
ża leży częściowa, ale uogólniona, niezdolność do wy-
kazywania przez glukokortykosteroidy swojego dzia-
łania na poziomie tkanek docelowych [32]. W wyniku
kompensacyjnego wzrostu sekrecji ACTH oraz korty-
zolu dochodzi wtórnie do zwiększonego wydzielania
kortyzolu, androgenów nadnerczowych oraz pośred-
nich produktów w syntezie aldosteronu, wykazujących
najczęściej pewne właściwości mineralokortykostero-
idowe [33]. Zwracają uwagę duże różnice w nasileniu
objawów klinicznych tego schorzenia u poszczególnych
chorych. Są one z jednej strony wynikiem różnego stop-
nia oporności tkanek na glukokortykosteroidy (począw-
szy od łagodnego, poprzez umiarkowany do ciężkie-
go), a z drugiej — stanowią konsekwencję różnic we
wrażliwości tych tkanek na androgeny nadnerczowe
czy mineralokortykosteroidy [32]. Przedwczesne doj-
rzewanie płciowe, izoseksualne u chłopców oraz hete-
roseksualne u dziewcząt, jest stwierdzane stosunkowo
rzadko [12]. Za możliwością takiego podłoża przed-
wczesnego dojrzewania płciowego przemawia jego
współistnienie z innymi objawami oporności na gluko-
kortykosteroidy, do których należą: przewlekłe zmę-
czenie (wynik niedostatecznego działania glukokorty-
kosteroidów w OUN) oraz nadciśnienie przebiegające
z hipokaliemią oraz wykładnikami klinicznymi hiper-
androgenizmu [33]. Powinno się pamiętać o tym scho-
rzeniu, mimo jego rzadkości, ponieważ w przypadku
nieleczenia może powodować inne objawy hiperandro-
genizmu u kobiet, takie jak trądzik, hirsutyzm, zabu-
rzenia miesiączkowania, zaburzenia owulacji oraz nie-
płodność [34]. Natomiast u mężczyzn może dochodzić
do zaburzeń spermatogenezy oraz niepłodności, wsku-
tek hamującego wpływu androgenów nadnerczowych
na wydzielanie FSH oraz rozrostu reszt nadnerczowych
w gonadach w warunkach wysokich stężeń ACTH [33].
Najbardziej typowymi odchyleniami w badaniach
laboratoryjnych u chorych z zespołem oporności na
glukokortykosteroidy są: podwyższone, niekiedy bar-
dzo wyraźnie, stężenia ACTH i kortyzolu w osoczu.
Podwyższone jest ponadto stężenie: DHEA i jego siar-
czanu (DHEA-S), androstendionu, kortykosteronu oraz
dezoksykortykosteronu [35]. W przeciwieństwie do
zespołu Cushinga rytm dobowy ACTH i kortyzolu jest
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zachowany, choć na wyższym poziomie niż w warun-
kach fizjologicznych [36]. Po podaniu 1 mg deksameta-
zonu nie obserwuje się dostatecznej supresji kortyzo-
lemii [34]. Natomiast w teście hipoglikemii poinsulino-
wej stężenie ACTH oraz kortyzolu wzrasta tak, jak
u zdrowych osób [32, 36].
Wrodzona hipoplazja nadnerczy
W kazuistycznych przypadkach obserwowano przed-
wczesne izoseksualne dojrzewanie płciowe u chłopców
z wrodzoną hipoplazją nadnerczy [12]. W schorzeniu
tym, uwarunkowanym w większości przypadków
sprzężoną z chromosomem płciowym mutacją genu
DAX-1, dochodzi bowiem do bardzo dużego wzrostu
stężenia ACTH [37]. W pojedynczych przypadkach osób
z ekstremalnie podwyższonym stężeniem tego hormo-
nu, wykazywał on zdolność stymulowania komórek
Leydiga i wydzielania testosteronu [12]. U większości
osób z tym zespołem dojrzewanie płciowe jest jednak
opóźnione lub po jego wcześniejszym wystąpieniu
— wskutek rozwoju u tych chorych hipogonadyzmu
hipogonadotropowego — dochodzi do niewydolności
gonad [37]. W leczeniu znajduje zastosowanie substy-
tucja hormonami kory nadnerczy [37].
Mutacje genu aromatazy
Przedwczesne dojrzewania płciowego pochodzenia
obwodowego było w bardzo rzadkich przypadkach
obserwowane w sytuacji obecności mutacji, zarówno
aktywujących, jak i hamujących, genu CYP19 [25]. Jego
produktem jest aromataza, enzym odpowiedzialny za
konwersję androgenów, takich jak androstendion i te-
stosteron do odpowiadających im estrogenów, estro-
nu i estradiolu [30].
Mutacja aktywująca genu aromatazy powoduje roz-
wój bardzo rzadkiego schorzenia określanego nazwa-
mi zespołu nadmiaru aromatazy lub rodzinnego hiper-
estrogenizmu [38, 39]. Jak dotąd opisano je u kilkuna-
stu osób należących do jednej z czterech rodzin [39].
Obserwowane w tych przypadkach dojrzewanie płcio-
we ma u dziewcząt charakter izoseksualny zaś u chłop-
ców heteroseksualny i współistnieje z innymi objawa-
mi klinicznymi. U dziewcząt są nimi przedwczesne
powiększenie gruczołów sutkowych (thelarche), rzadko
spotykane w innych postaciach przedwczesnego obwo-
dowego dojrzewania płciowego, makromastia, zaburze-
nia miesiączkowania oraz przerost macicy, natomiast
u chłopców — ginekomastia przedpokwitaniowa lub
okołopokwitaniowa, przyspieszenie wieku kostnego,
niski wzrost ostateczny, rozwój małego prącia oraz nie-
kiedy również inne objawy hipogonadyzmu [38, 39].
W badaniach dodatkowych zwraca uwagę wyraźnie
podwyższone stężenie estrogenów, szczególnie estro-
nu, które ulega zmniejszeniu lub normalizacji w wyni-
ku zastosowania inhibitorów aromatazy [39]. Ponadto
u mężczyzn po podaniu testosteronu stosunek estra-
diolu i testosteronu jest wyraźnie podwyższony, prze-
kraczając nawet 100-krotnie wartości obserwowane
u zdrowych osób [38, 39].
Przedwczesne dojrzewanie płciowe na tle niedobo-
ru aromatazy jest obserwowane głównie u chłopców
[40]. Nadmierna kumulacja DHEA sprzyja u nich po-
wstawaniu przewczesnemu pubarche [38]. Współistnie-
je ono z wysokim wzrostem, opóźnionym dojrzewa-
niem szkieletu, opóźnionym zrastaniem się nasad kost-
nych, bólami kości i eunochoidalną budową ciała [40].
Przyczyną znacznie rzadszego rozpoznawania tego
przyspieszonego dojrzewania płciowego u dziewcząt
jest fakt, że objawy kliniczne zespołu są u nich znacznie
silniej wyrażone i często obecne w chwili urodzenia pod
postacią pseudohermafrodytyzmu, wynikającego ze
zwiększonej konwersji nieulegających aromatyzacji an-
drogenów nadnerczowych do silnych androgenów [40].
Nowotwory nadnerczy
Hormonalnie czynne nowotwory nadnerczy mogą mieć
charakter zarówno gruczolaków, jak i raków [41]. Ich
zwiększona aktywność wydzielnicza znajduje odzwier-
ciedlenie w wytwarzaniu nadmiernych ilości androsten-
dionu i DHEA, które w tkankach obwodowych mogą
ulegać albo przekształceniu do silniejszych androgenów
(testosteron, dihydrotestoteron), albo w wyniku aroma-
tyzacji stawać się źródłem większych ilości estrogenów
[42]. Ponadto niejednokrotnie w przypadku guzów zło-
śliwych (natomiast prawie nigdy w nowotworach
o utkaniu łagodnym) sam nowotwór wykazuje dużą
aktywność aromatazy i tym samym wytwarza zwięk-
szone ilości estrogenów [43]. Jednak sumarycznie guzy
wytwarzające androgeny występują znacznie częściej
od nowotworów wydzielających estrogeny [42]. Nowo-
twory wirylizujące nadnerczy charakteryzują się bimo-
dalnym rozkładem, przy czym pierwszy szczyt ich
występowania dotyczy wieku rozwojowego [44].
W tych przypadkach przedwczesnemu pokwitaniu to-
warzyszy silnie zaznaczona i często szybko rozwijająca
się wirylizacja, połączona z wysoką hiperandrogene-
mią [41]. Guzy te w chwili rozpoznania osiągają naj-
częściej duże rozmiary i często znajdują się na etapie
uogólnienia, co powoduje, że ich obecność wiąże się
zwykle ze złym rokowaniem [41]. Natomiast w przy-
padku wytwarzania estrogenów w wieku rozwojowym
— poza izoseksualnym dojrzewaniem płciowym u dzie-
wczynek i heteroseksalnym u chłopców — dochodzi
do wystąpienia postępującej feminizacji organizmu [42].
Znane są ponadto nowotwory, w których feminizacja
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i wirylizacja występowały obok siebie [42]. Poza zwięk-
szonym wydzielaniem hormonów płciowych u osób
z hormonalnie czynnym nowotworem nadnerczy czę-
sto obserwuje się objawy nadczynności glukokortyko-
steroidowej nadnerczy, manifestujące się pod postacią
zespołu Cushinga [41]. Opisano jednak kazuistyczne
przypadki obustronnych guzów wirylizujących nadner-
czy, w których — wskutek masywnego wzrostu — do-
chodziło do rozwoju niewydolności tego narządu [44].
Za występowaniem nowotworu nadnerczy przema-
wia wzrost, niekiedy bardzo znaczny, stężenia DHEA-S
i androstendionu, któremu towarzyszy zwiększone
wydalanie 17-ketosteroidów z moczem [14]. W przy-
padku guzów feminizujących zwraca uwagę zwiększo-
ne stężenie estrogenów [43]. Guzy te wykazują cechy
autonomii, co powoduje, że wydzielanie DHEA-S oraz
innych androgenów nadnerczowych nie ulega zmniej-
szeniu — jak ma to miejsce w przypadku zachowane-
go sprzężenia zwrotnego — po podaniu deksametazo-
nu [44].
Należy wyraźnie podkreślić, że w diagnostyce hor-
monalnie czynnych zmian rozrostowych nadnerczy
(podobnie jak i jajników) przydatność oznaczeń hor-
monalnych jest ograniczona, z powodu rzadkości wy-
stępowania tych guzów (względem innych schorzeń
doprowadzających do podobnych odchyleń hormonal-
nych) oraz ze względu na stosunkowo niewielką czu-
łość i specyficzność obecnie stosowanych oznaczeń
(wykrywają one zwykle zaawansowane zmiany) [43].
Nowotwory jąder
Mimo że nowotwory gonad uważane są za rzadką przy-
czynę przedwczesnego dojrzewania płciowego pochodze-
nia obwodowego, ryzyko związane z ich nierozpozna-
niem uzasadnia celowość uwzględnienia możliwości
występowania tych nowotworów w diagnostyce
wszystkich chorych z przedwczesnym pokwitaniem [2,
6]. Należą do nich guzy z komórek Leydiga, bardzo
rzadko guzy wytwarzające gonadotropinę kosmów-
kową oraz niektóre guzy z komórek Sertoliego. Za roz-
poznaniem guza jądra jako przyczyny przedwczesne-
go pokwitania przemawia wykazanie wysokiego stę-
żenia testosteronu całkowitego i wolnego oraz bardzo
niskiego stężenia gonadotropin [14].
Wśród przyczyn nowotworowych pochodzenia ją-
drowego szczególną uwagę zwracają guzy wywodzą-
ce się z komórek Leydiga. Stanowią one około 1–2%
wszystkich nowotworów tego narządu, występują sto-
sunkowo często u młodych osób i w ponad 90% mają
charakter łagodny [45]. W badaniu klinicznym zwraca
uwagą przedwczesne dojrzewanie płciowe współistnie-
jące z obrzękiem jąder oraz ich asymetrią, a w niektó-
rych przypadkach nawet atrofią przeciwstronnego ją-
dra [46]. Z racji niewielkich wymiarów tych nowotwo-
rów dużą wartość w ich rozpoznawaniu przypisuje się
badaniu ultrasonograficznemu [45]. O ile rola przyczy-
ny przedwczesnego izoseksualnego dojrzewania płcio-
wego w guzach jąder jest oczywista i wynika ze zwięk-
szonej sekrecji androgenów, podłoże obserwowanego
w tych przypadkach przewlekłego heteroseksualnego
dojrzewania płciowego jest znacznie słabiej poznane.
W części przypadków wynika ono z wytwarzania przez
komórki nowotworowe estrogenów, podczas gdy w in-
nych ze zwiększonej konwersji androgenów do estro-
genów w tkankach obwodowych [46].
Pewne znaczenie w powstawaniu przedwczesnego
dojrzewania płciowego przypada złośliwym guzom
germinalnym jąder wydzielającym b-gonadotropinę
kosmówkową, które pobudzają receptor dla LH i zwięk-
szają produkcję testosteronu przez komórki Leydiga
[13, 47]. Ponadto nowotwory te mogą stymulować pre-
ferencyjne uwalnianie estrogenów, a także wskutek
zdolności wychwytu DHEA sprzyjać konwersji tego
hormonu do estrogenów [47].
Przedwczesne heteroseksualne dojrzewanie płcio-
we jest niekiedy stwierdzane w przypadkach koincy-
dentacji guzów z komórek Sertoliego z zespołem Peut-
za-Jeghersa i wynika wówczas najczęściej z wysokiej
aktywności aromatazy w tych guzach [48]. Co ciekawe,
jest ono wyjątkowo spotykane w przypadku guzów
wywodzących się z komórek Sertoliego, którym nie
towarzyszy powyższy zespół [48].
Nowotwory jajników
Nowotwory jajników są uważane za rzadką przyczynę
przedwczesnego dojrzewania płciowego [7]. Należy
jednak zawsze pamiętać o ich obecności, ponieważ
w połowie przypadków mogą one wykazywać objawy
złośliwości [49]. Z uwagi jednak na fakt, że w około 80%
przypadków w chwili rozpoznania nowotwór znajdu-
je się w pierwszym stadium zaawansowania kliniczne-
go, efekty terapii tych guzów są lepsze niż w innych
typach nowotworów jajnika [50]. W większości przy-
padków guzów jajnika w związku ze zwiększonym
uwalnianiem estrogenów przedwczesne dojrzewanie
płciowe ma charakter izoseksualny [49]. W nielicznych
przypadkach jednak, gdy wytwarzaniu ulegają wyłącz-
nie lub głównie androgeny, ma ono charakter hetero-
seksualny i towarzyszy mu wówczas zwykle szybko
postępująca wirylizacja [51]. Wśród zgłaszanych przez
chore dolegliwości często zwracają uwagę również bóle
brzucha [12, 50]. Większość hormonalnie czynnych
nowotworów jajnika to guzy gonadalne wywodzące się
ze sznurów płciowych, podścieliska jajnika oraz obu
tych struktur [50, 52]. Przedwczesne izoseksualne doj-
rzewanie płciowe powoduje zwykle młodzieńcza od-
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miana ziarniszczaka, podczas gdy znacznie rzadziej guz
z komórek steroidowych oraz guz z komórek Sertolie-
go [49, 52]. W kazuistycznych przypadkach obserwo-
wano je również w nowotworze niegonadalnym
— rozrodczaku [49, 51]. Natomiast do guzów jajnika
odpowiedzialnych za wirylizację należą przede wszyst-
kim nowotwory o morfologii Sertoli-Leydig cell tumors,
guzy z komórek steroidowych, rzadko guzy z komó-
rek Sertoliego lub Leydiga [50, 52].
Na obecność związku między przedwczesnym doj-
rzewaniem płciowym i obecnością guza jajnika wska-
zuje wykazanie podwyższonego stężenia estradiolu
— lub w guzach wirylizujących — testosteronu, niekiedy
wielokrotnie przekraczających normę [49]. W przeci-
wieństwie do tego stężenie DHEA-S jest zwykle niskie
[49]. Ponadto w czasie badania przedmiotowego oraz
w przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym
stwierdza się obecność patologii w obrębie jajnika [50,
52]. W wątpliwych przypadkach istotne znaczenie przy-
pisuje się jednostronnemu podwyższeniu stężenia es-
tradiolu lub testosteronu w trakcie cewnikowania żył
jajnikowych [50]. Z uwagi jednak na dużą uciążliwość
związaną z wykonaniem tego badania, rozpoznanie czę-
sto stawia się pooperacyjnie na podstawie oceny histo-
patologicznej chirurgicznie resekowanej zmiany [51].
Guzy produkujące ektopowo gonadotropiny
W rzadkich przypadkach opisywano przedwczesne
dojrzewanie płciowe jako wynik ektopowej produkcji
LH czy b-gonadotropiny kosmówkowej. Ich źródłem
— poza omówionymi wcześniej guzami germinalnymi
— mogą być inne nowotwory, w tym hepatoblastoma,
teratoma, choriocarcinoma lub gonadoblastoma [47].
Torbiele pęcherzykowe jajników
Opisywano przypadki przedwczesnego dojrzewania
płciowego w przypadku mnogich torbieli jajnika [12].
Za ich rozwój odpowiada zwiększone wydzielanie es-
trogenów, sprzyjające ponadto powiększeniu gruczo-
łów sutkowych, a nawet wystąpieniu acykliczych krwa-
wień z dróg rodnych [7]. Te dwa ostatnie objawy mogą
mieć niekiedy charakter izolowany i wówczas obraz
kliniczny odpowiada thelarche praecox oraz menarche pra-
ecox [3].
Niedoczynność tarczycy
Przedwczesne dojrzewanie płciowe obserwowano po-
nadto w przypadkach ciężkiej i utrzymującej się przez
dłuższy okres czasu pierwotnej niedoczynności tarczy-
cy [53]. Wydaje się to wynikać z faktu, że TSH wykazu-
je niewielkie powinowactwo w stosunku do recepto-
rów dla gonadotropin, szczególnie receptorów dla FSH
[12]. Mimo małego powinowactwa w sytuacjach eks-
tremalnie podwyższonego stężenia tego hormonu
może dochodzić do ich pobudzenia i w konsekwencji
wystąpienia przedwczesnego dojrzewania płciowego
[53]. U osób tych stwierdza się często współistnienie
mnogich torbieli w jajnikach [53].
Przedwczesne adrenarche
Pojęcie przedwczesnego adrenarche (adrenarche praecox)
oznacza pojawienie się owłosienia łonowego poniżej
8. roku życia u dziewcząt oraz 9. roku życia u chłopców
[12]. Towarzyszy mu zwykle rozwój owłosienia pacho-
wego, nieznaczne przyspieszenie wzrostu oraz niewiel-
kie przyspieszenie wieku kostnego [54]. Nie obserwuje
się jednak wystąpienia pełnego pokwitania ani istotne-
go zaburzenia wzrostu końcowego [55]. Występuje
10-krotnie częściej u dziewczynek niż chłopców, cho-
ciaż przyczyna tej różnicy nie jest znana [54]. Wraz
z przedwczesnym izolowanym powiększeniem sutków
(thelarche praecox) i izolowanymi cyklicznymi krwawie-
niami z dróg rodnych (menarche praecox), przedwczes-
ne adrenarche jest powszechnie uważane za wariant
normy [55]. Każdorazowo jednak wymaga wyklucze-
nia wrodzonego przerostu nadnerczy oraz nowotwo-
rów hormonalnie aktywnych wytwarzających testoste-
ron, których obraz kliniczny może być niekiedy bardzo
podobny [12, 14]. Czynnikami predysponującymi do
przedwczesnego adrenarche są niski wzrost i masa uro-
dzeniowa, współistniejąca nadwaga lub otyłość oraz
osobnicza predyspozycja [12]. Wystąpienie przedwcze-
snego adrenarche jest związane jednak ze zwiększonym
ryzykiem późniejszego zmniejszenia wrażliwości tka-
nek na insulinę, dyslipidemii oraz — jak ma to miejsce
w przypadku dziewcząt — zespołu policystycznych
jajników [55]. Stężenia DHEA i DHEA-S oraz rzadziej
androstendionu i testosteronu są nieco wyższe niż wy-
nikałoby to z wieku dziecka, mieszczą się jednak zwy-




W każdym przypadku wystąpienia w wieku dziecię-
cym przedwczesnego dojrzewania płciowego należy
zwrócić uwagę na możliwość jego jatrogennego pod-
łoża. Jest ono najczęściej wynikiem stosowania przez
innych członków rodziny kremów, maści, tabletek czy
toników zawierających w swoim składzie związki wy-
kazujące właściwości hormonalne [5, 13]. U dzieci przed
pokwitaniem zwiększone spożycie diestylostylbestro-
lu lub rzadziej innych estrogenów lub ekspozycja na
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te hormony może doprowadzić do rozwoju przedwcze-
snego dojrzewania płciowego, izoseksualnego u dziew-
cząt lub heteroseksualnego u chłopców [5]. W takich
przypadkach przedwczesnemu dojrzewaniu towa-
rzyszą inne objawy hiperestrogenizmu, takie jak: roz-
wój gruczołów piersiowych, przebarwienie brodawek
sutkowych, kresy białej, fałdów płciowych i skórnych,
plamienia z pochwy, a nawet miesiączkowanie [6, 13].
Odwrotna sytuacja, to znaczy przedwczesne dojrze-
wanie płciowe izoseksualne u chłopców i heterosek-
sulne u dziewcząt współistniejące z cechami hiperan-
drogenizmu ma miejsce w wyniku stosowania związ-
ków wykazujących właściwości androgenowe, na




Utrzymywanie się przez dłuższy okres podwyższonego
stężenia hormonów płciowych u osoby z przedwczes-
nym dojrzewaniem płciowym pochodzenia obwodo-
wego sprzyja wcześniejszemu dojrzewaniu podwzgó-
rza i wcześniejszej aktywacji oscylatora pulsów endo-
gennej gonadoliberyny [10]. W takiej sytuacji zastoso-
wanie skutecznego leczenia schorzenia podstawowego
i w efekcie tego obniżenie stężenia androgenów lub
estrogenów może powodować rozwój tak zwanej wtór-
nej ośrodkowej postaci przedwczesnego dojrzewania
płciowego [56]. W dotychczas opisanych przypadkach
rozwijało się ono po różnym czasie od rozpoczęcia lecze-
nia, przy czym znane są opisy przypadków, w których
obserwowano je nawet po zaledwie czterech tygo-
dniach leczenia [5, 20]. Dotyczyło to najczęściej chorych
na testotoksykozę, zespół McCune-Albrighta, wrodzo-




W każdym przypadku przedwczesnego dojrzewania
płciowego należy ustalić wiek, w którym nastąpił począ-
tek pokwitania, dokonać oceny szybkości progresji po-
kwitania, określić przebieg krzywej wzrastania, dokonać
oceny wtórnych cech płciowych oraz zbadać pacjenta
pod kątem ewentualnych objawów dodatkowych (trą-
dzik, stłuszczenie skóry, erekcje, upławy, krwawienia
menstruacyjne) [56]. Wymagane jest również określenie
stanu rozwoju płciowego w skali Tannera [20].
U większości zdrowych chłopców pierwszym wy-
kładnikiem pokwitania jest powiększenie jąder w wie-
ku 9,5–13,5 lat, a następnie rozwój owłosienia łonowe-
go [56]. Natomiast u dziewcząt pokwitanie rozpoczyna
się powiększeniem gruczołów piersiowych pomiędzy
9. a 13. rokiem życia, z następowym rozwojem owło-
sienia łonowego i pachowego i wystąpieniem miesiączki
[56]. Szczyt skoku wzrostowego u dziewcząt przypada
na wczesną, zaś u chłopców na środkową fazę pokwi-
tania [2]. Zachowanie powyższej sekwencji wydarzeń,
choć w młodszym wieku niż w warunkach prawidło-
wych, jest cechą charakterystyczną przedwczesnego
dojrzewania płciowego pochodzenia ośrodkowego.
W takich przypadkach w chwili postawienia rozpozna-
nia jądra u chłopców [10] oraz gruczoły sutkowe u dzie-
wcząt [6] są zwykle wyraźnie powiększone. Natomiast
w postaciach uwarunkowanych obwodowo u chłopców
pomimo pojawienia się owłosienia pachowego i łono-
wego oraz powiększenia wymiaru prącia, wielkość ją-
der pozostaje najczęściej przedpokwitaniowa lub nie-
znacznie się zwiększa [10]. Podobnie rozwój gruczołów
piersiowych, któremu niekiedy towarzyszy niewielkie-
go stopnia rozwój owłosienia i czynności gruczołów
apokrynnych, dowodzi podłoża ośrodkowego, podczas
gdy słabo zaawansowane powiększenie sutków może
wskazywać na postać obwodową [14].
Zalecane u dzieci z przedwczesnym pokwitaniem
badania dodatkowe powinny obejmować przeprowa-
dzenie diagnostyki hormonalnej i obrazowej (ultraso-
nografia albo tomografia komputerowa jamy brzusz-
nej i miednicy mniejszej, ultrasonografia jąder, ocena
wieku kostnego, ewentualnie rezonans magnetyczny
przysadki i podwzgórza) w celu ustalenia etiologii
przedwczesnego pokwitania i ze względów rokowni-
czych [1, 14, 20].
W diagnostyce laboratoryjnej duże znaczenie przy-
pada oznaczeniom hormonalnych, które obejmują oce-
nę stężeń gonadotropin przysadkowych (FSH, LH) oraz
hormonów płciowych (testosteron, androstendion, es-
tradiol, DHEA, DHEA-S) [13, 14, 20]. W większości przy-
padków przedwczesnego dojrzewania płciowego po-
chodzenia obwodowego zwraca uwagę zwiększona
sekrecja hormonów płciowych, której towarzyszy za-
hamowanie wydzielania gonadotropin przysadkowych
[7]. W różnicowaniu z postacią uwarunkowaną ośrod-
kowo ważne znaczenie przypisuje się testowi wydzie-
lania gonadotropin (szczególnie LH) po podaniu go-
nadoliberyny [10]. Przy interpretacji uzyskanego wy-
niku stężenia LH w tym teście należy uwzględnić fakt,
że wartości referencyjne zależą od płci dziecka i zasto-
sowanej metody pomiaru [6]. W przeciwieństwie do
postaci ośrodkowej w postaci obwodowej reakcja ta jest
najczęściej przytłumiona. Z uwagi na bardzo krótki
(2–4 min) okres biologicznego półtrwania gonadolibe-
ryny oraz fakt, że jej steżenie w osoczu nie odzwiercie-
dla ilości tego hormonu wydzielonego do krążenia
wrotnego przysadki, oznaczenie stężenia samej gona-
doliberyny nie ma znaczenia praktycznego [6, 7]. Uza-
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sadnione wydaje się również zbadanie funkcji hormo-
nalnej tarczycy oraz oznaczenie stężenia 17-hydroksy-
progesteronu i b-gonadotropiny kosmówkowej [14].
W każdym przypadku przedwczesnego dojrzewa-
nia płciowego pochodzenia obwodowego należy wy-
konać badania obrazowe jamy brzusznej, miednicy
mniejszej i worka mosznowego. Poza oceną wielkości
narządów płciowych postępowanie takie umożliwia
również wykluczenie innych przyczyn przedwczesne-
go powikłania, takich jak torbiele jajnika oraz nowo-
twory jajnika, jąder czy nadnerczy [7, 14].
Uzasadnione wydaje się również wykonanie zdję-
cia RTG niedominującej ręki lub nadgarstka w celu okre-
ślenia wieku kostnego. W przypadku przedwczesnego
pokwitania o podłożu obwodowym, z wyjątkiem po-
staci wtórnej do niedoczynności tarczycy, wiek ten jest
przyspieszony w stosunku do wieku kalendarzowego
[56]. W przypadkach, w których wiek kostny wyprze-
dza wiek metrykalny o więcej niż 2 odchylenia stan-
dardowe, czynnościowa przyczyna przedwczesnego
dojrzewania płciowego wydaje się być bardzo mało
prawdopodobna [56].
W przypadku wtórnej postaci dojrzewania płciowe-
go pochodzenia ośrodkowego wskazane jest wykona-
nie rezonansu magnetycznego w celu wykluczenia pa-
tologii w obrębie OUN. Obecnie jednak, chociaż ciągle
brakuje jednoznacznych wytycznych, coraz więcej au-
torów zaleca rutynowe wykonanie tego badania [14, 20].
Wynika to z faktu, że organiczne zmiany wewnątrz-
czaszkowe są obecne u obu płci, we wszystkich gru-
pach wiekowych, zaś przedwczesne dojrzewanie może
być niekiedy jedyną manifestacją kliniczną poważne-
go schorzenia OUN [20].
Leczenie obwodowej postaci
przedwczesnego dojrzewania płciowego
Ponieważ przedwczesne dojrzewanie płciowe pocho-
dzenia obwodowego nie jest związane przyczynowo
ze zwiększoną aktywnością osi podwzgórzowo-przy-
sadkowo-gonadalnej, analogi gonadoliberyny, które
hamują aktywność tej osi, nie znajdują zastosowania
w terapii. Jedyny wyjątek stanowi nałożenie się na ob-
raz tego schorzenia wtórnej postaci przedwczesnego
pokwitania pochodzenia ośrodkowego [20].
W leczeniu testotoksykozy najlepsze efekty wydaje
się przynosić równoczesne stosowanie antyandroge-
nów, zwłaszcza spironolaktonu, oraz inhibitorów aro-
matazy [6, 10]. Alternatywną opcję stanowi stosowanie
inhibitorów steroidogenezy, szczególnie ketokonazo-
lu [20]. Lek ten zmniejsza aktywność niektórych enzy-
mów odgrywających rolę w syntezie kortyzolu i andro-
genów, w tym 17, 20-desmolazy [9]. Wskutek hamo-
wania eliminacji łańcucha bocznego cholesterolu i dal-
szych etapów steroidogenezy blokuje biosyntezę andro-
genów i estrogenów [20]. Skuteczne użycie tego leku
jest jednak ograniczone do chłopców, u których wiek
kostny osiągnął już przedział pubertalny, gdyż u pozo-
stałych hamujący wpływ ketokonazolu na syntezę te-
stosteronu jest blokowany przez wystąpienie wtórnej
ośrodkowej postaci przedwczesnego dojrzewania płcio-
wego [9]. Ponadto, stosowanie ketokonazolu niesie za
sobą ryzyko działania hepatotoksycznego [15]. Są rów-
nież zwolennicy monoterapii lekami blokującymi dzia-
łanie testosteronu na poziomie receptora androgeno-
wego, takimi jak spironolakton czy octan cyproteronu,
lub podawania octanu medroksyprogesteronu [10].
Podstawowym celem leczenia zespołu McCune-Al-
brighta u dziewcząt jest zapobieżenie krwawieniom
z dróg rodnych oraz zwolnienie progresji wieku kostne-
go i opóźnienie przedwczesnego zarośnięcia chrząstek
nasadowych [21]. Spośród dostępnych obecnie opcji te-
rapeutycznych w tym schorzeniu należy wymienić: in-
hibitory aromatazy, tamoksifen, octan medroksyproge-
steronu, ketokonazol oraz leczenie zabiegowe [4, 13].
Lekiem, który wydaje się być najbardziej efektyw-
nym w leczeniu zespołu McCune-Albrighta u dziew-
cząt, jest selektywny modulator receptora estrogeno-
wego — tamoksifen [19]. Wykazano bowiem jego dużą
efektywność kliniczną w hamowaniu krwawień z dróg
rodnych oraz w zwalnianiu progresji pokwitania. Nie-
stety działanie estrogenowe tamoksifenu na macicę
może nakładać się na podobny efekt samego procesu
chorobowego, co powoduje, że bezpieczeństwo takie-
go leczenia pozostaje nieustalone [21]. Być może efek-
tu tego będzie pozbawiony lek o czystych właściwo-
ściach antagonistycznych w stosunku do receptora es-
trogenowego — fulwestrant, znajdujący się obecnie na
etapie badań klinicznych [15]. Mniej obiecujące wyniki
obserwowano w rezultacie leczenia inhibitorami aro-
matazy. W większości przeprowadzonych badań sto-
sowano jednak dwa najstarsze inhibitory: testolakton
i aminoglutetimid, określane niekiedy nazwą inhibito-
rów nieselektywnych, których wpływ na aktywność
enzymu jest umiarkowany i które, poza wpływem na
aktywność aromatazy, blokują również inne przemia-
ny biochemiczne [10]. Działań tych są pozbawione leki
nowsze, szczególnie inhibitory aromatazy III genera-
cji, których przydatność w terapii zespołu McCune-
-Albrigha jest przedmiotem obecnie trwających badań.
Ich wstępne wyniki wydają się jednak przemawiać
przeciwko wyraźnej skuteczności anastrozolu i letro-
zolu w hamowaniu krwawień z dróg rodnych i zwal-
nianiu progresji wieku kostnego u dziewcząt z tym ze-
społem [18]. Być może stężenie estradiolu jest w tym
schorzeniu zbyt duże i przekracza możliwości inhibi-
cyjne osiąganych przez inhibitory aromatazy stężeń
w osoczu [15].
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Medroksyprogesteron, chociaż hamuje krwawienia
z dróg rodnych, nie ma udowodnionego wpływu na
przyspieszone dojrzewanie kostne [21]. Ponadto jego
stosowanie może powodować rozwój obrzęków, bólów
głowy, przyrostu masy ciała, a nawet niewydolności
nadnerczy [12]. Stosunkowo niewielkie znaczenie przy-
pada również ketokonazolowi, z uwagi na stosunkowo
małą skuteczność oraz omówione wcześniej ryzyko
powodowania hepatotoksyczności [21]. Z kolei stoso-
wane od dawna leczenie chirurgiczne, polegające na
resekcji torbieli, jest zwykle nieskuteczne z uwagi na
ponowny rozwój torbieli w zachowanym fragmencie
jajników [15]. Z tych względów cystektomia, wykony-
wana najlepiej laparoskopowo, powinna być rezerwo-
wana dla dziewcząt z silnymi bólami brzucha i wymio-
tami [21].
Natomiast terapia przedwczesnego dojrzewania
płciowego u chłopców z zespołem McCune-Albrighta
jest podobna do leczenia testotoksykozy [16]. W ostat-
nich latach wykazano u nich ponadto korzyści z terapii
skojarzonej anastrozolem z bikalutamidem, należącym
do grupy niesteroidowych antyandrogenów [21].
Poza leczeniem przedwczesnego dojrzewania płcio-
wego w terapii zespołu McCune-Albrighta obowiązuje
leczenie innych schorzeń endokrynologicznych. W le-
czeniu hiperprolaktynemii zastosowanie znajdują ago-
niści dopaminy (bromokryptyna, kwinagolid oraz ka-
bergolina), podczas gdy w terapii nadmiernej sekrecji
hormonu wzrostu wykorzystuje się: kabergolinę, ana-
logi somatostatyny oraz ewentualnie pegwisomant [18].
Z kolei w terapii dysplazji włóknistej kości stosuje się
bisfosfoniany [17].
Podstawową formą leczenia wrodzonego przerostu
nadnerczy jest podawanie glukokortykosteroidów
w dawkach zapobiegających nadmiernej androgenemii
jak również przywracających prawidłową homeostazę
energetyczną i glukozową organizmu [24]. Leczenie jest
niezbędne u wszystkich chorych z klasyczną postacią
niedoboru 21-hydroksylazy, 11b-hydroksylazy oraz
dehydrogenazy 3b-hydroksysteroidowej oraz u obja-
wowych pacjentów z postacią nieklasyczną [25, 28, 30].
Takie postępowanie zwalnia postęp pokwitania, likwi-
duje nadmierną sekrecję androgenów oraz normalizu-
je inne odchylenia hormonalne i biochemiczne [30].
U dzieci glukokortykosteroidem z wyboru jest hydro-
kortyzon [26]. Jego zaletą jest krótki okres biologiczne-
go półtrwania, który w mniejszym stopniu zaburza
wzrost oraz minimalizuje inne objawy uboczne stero-
idów dłużej działających [24]. Powinien być podawa-
ny w dawkach podzielonych, gdyż dawkowanie raz
dziennie jest nieskuteczne [26]. Natomiast nie zaleca się
stosowania w tym wieku deksametazonu, z uwagi na
powodowanie przez niego długotrwałej supresji aktyw-
ności osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej
[24]. Niektórzy autorzy uznają ponadto za celowe po-
dawanie inhibitorów aromatazy [10]. W zależności od
typu defektu enzymatycznego obowiązują pewne róż-
nice w dalszym leczeniu. U pacjentów cierpiących na
postać choroby skojarzoną z utratą soli, jak ma to miej-
sce w przypadku niedoboru 21-hydroksylazy oraz de-
hydrogenazy 3b-hydroksysteroidowej, wymagane jest
dodatkowe zastosowanie fluorohydrokortyzonu [30].
Natomiast w niedoborze 11b-hydroksylazy obowiązu-
je leczenie hipotensyjne, przy czym zalecanymi w tych
przypadkach lekami są antagoniści aldosteronu (spiro-
nolakton, eplerenon) oraz antagoniści wapnia [20, 29].
W leczeniu zespołu oporności na glukokortykoste-
roidy lekiem z wyboru jest deksametazon, który w prze-
ciwieństwie do większości glukokortykosteroidów jest
pozbawiony działania mineralokortykosteroidowego.
Podawany w małych (1–1,5 mg/d.) lub nieco większych
(do 3 mg/d.) dawkach, pobudza zarówno zmutowany,
jak i prawidłowy receptor glukokortykosteroidowy,
hamując wytwarzanie ACTH i w wyniku tego normali-
zuje profil odchyleń laboratoryjnych. Lek ten powinno
się stosować w godzinach wieczornych [32, 36]. Po osią-
gnięciu poprawy dawka dobowa deksametazonu może
być obniżona do 0,5 mg, a nawet 0,25 mg [35]. W lecze-
niu objawowym nadciśnienia tętniczego korzystne efek-
ty przynosi podawanie antagonistów aldosteronu [35].
W terapii rodzinnego hiperestrogenizmu znajdują
zastosowanie inhibitory aromatazy (szczególnie ana-
strozol) u kobiet oraz niepodlegające aromatyzacji an-
drogeny, szczególnie dihydrotestosteron, u mężczyzn
[39]. U niektórych osób można uzyskać zwiększenie
wzrostu ostatecznego w wyniku zastosowania inhibi-
torów aromatazy [38, 39]. Nowe możliwości terapeu-
tyczne spowodowały praktycznie zaniechanie wyko-
nywania mammektomii, którą dawniej przeprowadza-
no z uwagi na zwiększone ryzyko raka sutka [39].
Leczenie zmian nowotworowych nadnerczy i go-
nad powodujących przedwczesne dojrzewanie płcio-
we ma głównie charakter operacyjny [10].
Podsumowanie
Mimo że w porównaniu z postacią ośrodkową przed-
wczesne dojrzewanie płciowe pochodzenia obwodowe-
go występuje kilkukrotnie rzadziej, o możliwości jego
występowania należy pamiętać w każdym przypadku
pokwitania o wczesnym początku. W przeciwieństwie
do postaci ośrodkowej praktycznie nigdy nie ma pod-
łoża czynnościowego, lecz organiczne. Chociaż część
z tych schorzeń ma łagodny charakter, jednak pod
maską rzekomego dojrzewania płciowego mogą kryć
się potencjalnie groźne schorzenia, takie jak nowotwo-
ry nadnerczy, jąder i jajników czy też wrodzony prze-
rost nadnerczy. Organiczne podłoże, różne czynniki
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przyczynowe oraz odmienne leczenie poszczególnych
schorzeń przemawiają za koniecznością przeprowadze-
nia diagnostyki różnicowej w każdym przypadku
przedwczesnego dojrzewania płciowego pochodzenia
obwodowego. Powinna być ona przeprowadzona jak
najszybciej, szczególnie w postaciach pojawiających się
we wczesnym dzieciństwie, charakteryzujących się
szybkim przebiegiem albo współistniejących z innymi
dolegliwościami podmiotowymi i/lub przedmiotowymi.
Mimo postępów w zakresie farmakoterapii przedwcze-
snego dojrzewania płciowego pochodzenia obwodowe-
go, wyniki jego leczenia są ciągle niezadowalające, co
stanowi przesłankę do poszukiwania nowych leków,
efektywniejszych od obecnie stosowanych i związanych
z mniejszą liczbą działań niepożądanych.
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